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© Die neuen Verbindungen der Formel 

R 4 R 5 

CO 

*~ (die Bedeutung der Symbole ist in der Beschreibung angegeben) sind nach Ublichen Verfahren in an sich 
£j bekannter Weise herstellbar: sie konnen als Arzneimittelwirkstoffe verwendet werden. 
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Neue Ammoniumverbindungen, ihre Herstellung und Verwendung 



Die Erfindung betrifft neue quartare Ammoniumverbindungen, die nach an sich bekannten Verfahren 
hergestellt und ais Arzneistoffe, insbesondere fUr die inhaiative Anwendung, verwendet werden konnen. 
Die neuen Verbindungen entsprechen der Formal 



0 - 



OH 



St 



- NH - 



" < CH 2'« 



- R 



(I) 



In dieser Formel bedeutet: 
Q: den substituierten Phenylrest bronchoiytisch wirksamer Verbindungen; 

R: einen Rest, z.B. einen Alkoxy-, Aryialkoxy-, Aryloxyalkoxy-. Aryl-, Aryloxy-, Arylcarbonamidorest, 

einen heterocyclischen Rest Oder heterocyciisch substituierten Carbonamidorest der eine quartare Ammo- 

niumgruppierung enthatt 

R*: H, CH 3 , C2H5; 

R 5 : H. CH 3 ; 

Rs: H. CH 3 ; 

n: 1 , 2, 3, 4 oder 5. 

Es wurde gefunden, da/3 die Einfuhrung einer quartaren Ammoniumgruppe an geeigneter Stelle in das 
Molekul bekannter inhalativ wirksamer Broncholytika es ermoglichst. bei weitgehender Erhaltung der 
broncholytischen (topischen) Wirkung die storenden systemischen Nebenwirkungen grofitenteils auszu- 
schalten. Wie sich gezeigt hat, kann die Art der quartaren Ammoniumgruppierung innerhalb eines groflen 
Variationsbereichs gewahlt werden. ohne dafl die erfindungsgemafle Differenzierung von gewQnschten und 
unerwUnschten Wirkungen entscheidend beeintr§chtigt wurde. 

Die neuen Verbindungen lassen sich im wesentlichen durch die Formel 




wiedergegeben. 

Soweit nichts anderes angegeben ist, bedeutet in dieser Formel und im folgenden n: 1,2 

5; 

Ri: H, CH 3 . OCHs, CI. F; 

R 2 : H, R 3 0. CH2OH. NHCHO, NHCOCH3, NHS0 2 CH 3 . NHCONH 2 ; 

R 3 : H, Acyl. N.N-Diaiky (carbamoyl, wobei sich die Gruppe R 3 0 in 4- oder 5-Stellung befindet; 
die Gruppe 




(id 



steht aufierdem fUr 
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5 



10 




(Ila) (lib) (He) 



R*: H, CH 3 ,C 2 H 5 ; 
R 5 : H, CH 3 ; 
Rg: H,CH 3 ; 

R 7 : eine Einfachbindung Oder ein zweibindiges BrGckengiied, das auch Ober Ringatome eines 

20 Heterocyclic an den Ammoniumstickstoff gebunden sein kann; 
Ra: HoderCH3i 

- isi e -: eine quartare Ammoniumgruppe. 

An e : 1 Aquivalent eines Anions 

Die Gruppierung -R 7 - N 9 - steht (wShrend n und Ri bis R 5 die obige Bedeutung haben), hauptsach- 
25 lichfUr 1 

-E (III a) 

-Ar-B-E (III) b) 

-O-Ar-B-E (III c) 

-NH-CO-E (HI d) 
30 -NH-CO-Ar-B-E (III e) 

-0-(C m H 2m )-A-E (II! f) 

-0-(C m H 2m )-A-Ar-8-E (III g) 



35 




(III h) 



40 Q 

-N^S*-D-E (III i) 

i i 



45 



Dabei bedeuten 
m 

A: 



B: 

so 0 

E: 



2, 3, 4, 5 oder 6; 

eine Einfachbindung oder NH-CO-(Ci-C*)-Alkylen; 
eine Einfachbindung oder -0-(Ci-C4)-Alkylen-, -NH-CO-(Ci-C*)-Alkyfen-, -(Ci-C*)-Alkylen-; 
-(Ci-CO-Alkylen- 
die Qruppen 
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-N*-R 



10 Oder 



Oder 




Het 



JO 



75 



Ar: 



*11 « 

Arylen, insbesondere unsubstituiertes oder substituiertes Phenylen oder Naphthylen; 



N-Heterocyclen, die mit einem Benzolring kondensiert und unsubstituiert oder substituiert sein kfinnen und 
die gegebenenfalls ein oder mehrere zusatziiche Heteroatome im Ring enthalten konnen; 
20 R 9 : (Ci-C4)-Alkyl; 
R*o: (Ct-CO-Aikyl; 

R«<: (Ci-C*)-Alkyl, (Ci<*)-Alkylen-COO e . (Ci-CO-Alkylen-SOa e . (Ci-C*)-Alkylen -OH, (Ca-Cs)- 

Cycloalkyl. R 9 und Rio gemeinsam auch (Ci-CsJ-Alkylen. 
Hervorzuheben sind (fUr -R 7 - ): 
25 -N e R 9 RioRn (lllal) 



30 



35 




40 -Ar-B-N®R 9 RioRit (III b 1) 



f i6t l 



45 



50 



55 



-0-Ar-B-N^R 9 R 1Q R 



11 



-NH-CO- 



£3 



-NH-CO-Ar-B-N®R9RioRi i (Ml e 1) 
-0-(C m Ha™)-A-N e R9Ri 0R1 1 (W » 1) 



(III a 2) 



(III a 3) 



(III b 2) 
(III c 1) 
(III d 1) 
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-O-(C m H 2m )-A-Ar-B-N e R 9 R 10 Ru (III 9 D 




(III h 1) 



TO 



-■^A,a 10 H 11 



(III i ) 



15 



20 



25 



Die erfindungsgemaflen Verblndungen konnen als Enantiomerengemische, insbesondere als Racemate, 
gegebenenfalls auch Diastereomerenpaare, und als reine Enantiomere vorliegen, jeweils auch als Salze mit 
(vorzugsweise physiologlsch vertraglichen) Sauren. 

Die Alky I- und Alkylengruppen in den obigen Definitionen kflnnen geradkettig Oder verzweigt sein. 
Soweit keine naheren Angaben gemacht sind, enthalten sie 1 bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 
bis 2 C-Atome. Dies gilt auch fUr die C-Ketten, die Bestandteil anderer Reste sind. Als Substituenten in 
Aryl(en) kommen vor allem F, CI, CH 3 . CH 3 0 in Betracht, wobei mit "Aryl" bzw. "Arylen" die entsprechen- 
den von Benzol bzw. Naphthalan abgeleiteten Reste gemeint sind. "Acylreste" sind hier Carbonsaurereste 
mit bis zu 7 OAtomen, insbesondere Acetyl. Die Brucke R 7 kann mit dem N-Atom der quartaren 
Ammoniumgruppe verknQpft sein. Falls die quartare Ammoniumgruppe Bestandteil eines Heterocyclus ist 
kann die Brucke auch mit einem anderen Ringatom des Heterocyclus verbunden sein. Reste der Formel 
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sind vor allem 
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5 



ro 



15 



20 



25 



30 



35 




ferner Triazine; Ft" gleich H oder Ci-C*-Alkyl) 

in einer bevorzugten AusfOhrungsform der Erfindung steht 
R« fur H, CH 3 , OCH 3 . CI. F; 
R 2 fUr OH Oder - im Falle Ri gieich CI. F -fUr H; 
Typische Beispiele fUr E sind z.B. 
-N e (CH 3 ) 3 , 

-N e (CH 3 >2CH2CH2CH2SO 3 . 
-N e (CH 3 >2-(CH2)4-SO I . 
-N e (CH 3 >2CH2CH 2 CO 1, 
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-CH„ 



10 Ri und R 2 gemeinsam fUr 

O R 



8 



is HN Q oder 



N 0 

\ / 



R 3 fUr H, ; 
20 FU fOr H. C2H5; 

Rs.Rg: beide fur H oder beide fiir CH 3 ; 
n fur 1 , 2 oder 3; 
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5 



10 



75 




wahrend B, D und Rn die obige Bedeutung haben. 

Besonders hervorzuheben sind die Verbindungen. in denen sich die nachstehenden Substituentenkom- 
blnationen finden: 
25 R,/R 2 /OR3: 

(a) CH 3 Oder OCH 3 /OH/4-OH 

(b) H/OH/4- Oder 5-OH 




(Ri und Ra gemeinsam)/4- oder 5-OH 
R 4 : H, wenn Rs und R6 CH3; 
und C2H5, wenn Rs und Re H sind; 
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R« 2 , Rt 3 : CH 3i CH 2 -COO e , CH 2 -CH 2 -COO e , -CH 2 -CH 2 -CH 2 -SO 3 ; 

Die erfindungsgema/ten Verbindungen kQnnen als Enantiomerengemische, insbesondere als Racemate, 
gegebenenfalls auch Diastereomerenpaare, und als reine Enantiomere voriiegen, jeweils auch als Salze mit 
(vorzugsweise physioiogisch vertrSg lichen) Sauren. 

Die neuen Verbindungen konnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden: 
1 . Quatemierung von Verbindungen der Forme! 

0' - CH - CH - NH - C - (CH 2 ) n - R ' (IV), 
i)H R 

6 

in der n, R*, Rs und Re die obige Bedeutung haben und r' fUr einen Rest steht, der mit R Qbereinstimmt 
au/ter dai3 er anstelle der quartSren Ammoniumgruppe eine tertiSre Aminogruppe enthalt und in der Q die 
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gleiche Bedeutung wie Q hat, wobei jedoch etwa darin vorhandene OH-Gruppen, wie auch die zentrale NH- 
Gruppe, durch hydrogenolytlsch abspaltbare Schutzgruppen geschOtzt sein konnen, mit geeigneten Alkylie- 
rungsmitteln umsetzt und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen mit Wasserstoff/Katalysator entfernt. 
Das Verfahren eignet slch zur Herstellung derjenigen Verbindungen der Forme! I, in denen die quartSre 
5 Ammoniumgruppe nicht die Form 




Zur Einfuhrung von (Ci-C*)-Alkylen-SOf eignen sich vor allem CI-(Ci-C4)-A!kylen-S0 3 Na und HO-(Ci- 
C4)-AJkylen-S0 2 -0-(Ci-C4)-Alkylen-S0 3 Na. 

Die Umsetzung erfolgt zweckmSflig in einem inerten polaren Losungsmittel bei Raumtemperatur Oder 
erhohter Temperatur (bis etwa 100* C). 

Die Ausgangsstoffe der Formel IV konnen ebenfalls nach an sich bekannten Methoden erhalten werden. So 
konnen Aminoketone der Formel 

Q» - CO - CH - NH 



? " (C Vn 
R 6 



- R ' 



(V). 



Oder Schiffsche Basen der Formel 



Q' - CO - C* ■ N - ^ - (CH 2 ) q - R' (VI), 

R 6 

worin die Symbole die oben angegebene Bedeutung haben, durch Reduktion mit Wasserstoff und 
Hydrierungskatalysatoren wie Palladium. Platin Oder Raney-Nickel Oder mit Hydrlden wie NaH in geeigneten 
Losungsmitteln, z.B. Ethanol in Verbindungen der Formel IV umgewandelt werden. Schutzgruppen konnen 
gewUnschtenfalls in ublicher Weise entfernt werden. 

2. Zur Herstellung von Verbindungen der Formel 



35 



40 



R R e 

| 4 i 5 l/^, 

45 Q-CH-CH-NH-C - (CH 2 ) n - R ? ' -IP*- 

6h A s (vii), 

worin die Symbole die obige Bedeutung haben, R 7 ' eine solche Gruppe R7 darstellt, die Gber ein 
50 aliphatisches C-Atom an den quartaren Ammoniumstickstoff gebunden ist, 
Umsetzung einer Verbindung der Formel 

55 Q' -CH-CH-NH-C- (CH 2 ) n - R ? * -X 

oh 4 u (viri). 
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worin die Symbols die obige .Bedeutung haben und X sine Gruppe bedeutet, die unter Bindung von R7' - 
(und damit Quaternisierung) an das Stickstoffatom eines entsprechenden tertiaYen Amins abgespalten wird. 
Die abspaltbare Gruppe X ist bevorzugt Chlor. Brom Oder Jod Oder ein Alkyl- oder Arylsulfonsaurerest. 
Die Komponenten werden in einem protischen oder aprotischen L3sungsmittel wie Methanol Oder Dimethyl- 
formamid bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und ca. 100* C zur Reaktion gebracht. 
Eventuell vorhandene hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppen werden nach der Umsetzung nach 
ubiichen Methoden entfernt. 

Die Ausgangsstoffe der Formel VIII lassen sich z.B. aus Aminoketonen der Formel 

Q' - CO - CH - NH - C - (CH 2 ) a - R ? • -X 

R c & " (IX) 

6 

mit Hydriden wie Natriumhydrid Oder Diboran hersteilen. 

Die Verbindungen der Formel IX sind ihrerseits nach an sich bekannten Methoden erhaltlich. 

3. Entfernung von hydrogenolytisch abspaitbaren Schutzgruppen aus einer Verbindung der Formel 

Q* - CH - CH - N <f - (CH 2 ) q - R 

OH R 6 * " (X) 

in der R14 fur Wasserstoff oder eine hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppe steht und die ubrigen 
Symbole die oben angegebene Bedeutung haben, wobei die Verbindung X jedoch mindestens eine 
abzuspaltende Schutzgruppe enthait, 
mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators. 

Die Entfernung der Schutzgruppen wird zweckmaflig mit Palladium als Katalysator in einem inerten 
Losungsmittel vorgenommen. 

Die Ausgangsstoffe konnen nach Ubiichen Methoden, z.B. analog den obigen Verfahren 1 und 2 gewonnen 
werden. 

Die erfindungsgema'/Jen Verbindungen enthalten mindestens ein asymmetrlsches C-Atom. Zur Gewinnung 
bestimmter Enantiomerer bzw. (im Fall mehrerer Asymmetriezentren) diastereomerer Antipodenpaare ver- 
wendet man zweckma/Jig Ausgangsstoffe, z.B. der Formel IV oder X. in denen an den betreffenden 
Asymmetriezentren von vornherein die gewOnschte Konfiguration vorliegt. 

Die erfindungsgema'flen Verbindungen werden gewunschtenfalls in an sich bekannter Weise in-Salze mit 
physiologisch vertrjiglichen Sauren ubergefOhrt. 

Die neuen Verbindungen sind als Arzneistoffe verwendbar. Sie haben vor allem broncholytische, 
spasmolytische und antiallergische Wirkung, erhdhen die Ciliartatigkeit und verringern entzUndlich-exsudati- 
ve Reaktionen. Sie sind daher u.a. fUr die Behandlung aller Formen von Asthma und Bronchitis verwendbar. 

Die therapeutische und prophylaktische Dosis ist abhangig von der Beschaffenheit und Emsthaftigkeit 
des Krankheitszustandes. 

Fur einen Erwachsenen betragt die Dosis bei der bevorzugten inhalativen Anwendung 0,001 - 0,5 mg 
pro die. Die Zubereitung der PrSparate erfolgt in der galenisch Qblichen Weise mit gebrSuchlichen Hilfs- 
und/oder Tragerstoffen, wobei die erfindungsgemSflen Verbindungen auch mit anderen Wirkstoffen kombi- 
niert werden konnen, z.B. mit Parasympatholytika (z.B. Ipratropiumbromid, Oxitropiumbromid), Selcretolyti- 
ka (z.B. Bromhexin, Ambroxol), Antibiotika (z.B. Doxycyclin), Corticosteroiden (z.B. Beclomethason, Fluniso- 
lid, Budesonid, Dexamethason, Flumethason, Triamcinolonacetonid und ihre 17- und/oder 21 -Ester, etwa 
Beclomethasondipropionat, ferner die physiologisch vertraglichen Salze der genannten Verbindungen), 
anderen Asthmamitteln wie Dinatriumcromoglicat, Nedocromil und Antiallergika. 

Formulierungsbeispiele 
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1. Inhaiationspulver 

Mikronisiertes Wirkstoffpulver (Verbindung der Formel I; Teilchengrd/te ca. 0,5 bis 7um) werden in 
einer Menge von 0,02 mg mit 10 mg mikronisierter Lactose und gegebenenfalls geeigneten Mengen 
s weiterer Wirkstoffe in Hartgelatinekapseln abgefUllt. Das Pulver wird aus Ublichen Inhalationsgeraten, z.B. 
gemSfl DE-A 3345 722, inhaliert 



2. Dosieraerosol 

70 





Wirkstoff gemafl Beispiel 8 


0.1 Gew.-% 




Sorbitantrioleat 


0.5 Gew.-% 


75 


Monofluortrichlormethan und Difluordichlormethan (2:3) 


99.4 Gew.-% 



Die Mischung wird in Dosieraerosolgerate Ublicher Art abgefOllt. Die Dosiervorrichtung wird beispieis- 
weise so ausgelegt, dai3 pro Hub 0,05 ml der Zubereitung abgegeben werden. 

Der Vorteil der erfindungsgemaflen Verbindungen besteht darin, dafl bei der inhaiativen Applikation im 
20 Vergleich zu bekannten bronchospasmolytischen £-Mimetika eine besonders ausgepragte Selektivitat im 
Verhaltnis Bronchospasmolyse zu Herzfrequenzsteigerung, positiv inotropen Effekten und Tremor festzu- 
stellen ist Die broncholytische Wirkung wird mit geringen Dosen erzielt, die Wirkung halt lange an. 

Im folgenden sind einige pharmakologische Wirkungsangaben fUr erfindungsgema/3e Verbindungen 
zusammengestellt. 

25 Es wurde die inhalative ECso am wachen, nQchternen Meerschweinchen nach Kallos P. und Pagel, W. 
(Acta med. scand. 91, 292 (1937)) ermittelt (Histaminspasmus). Die Substanzen wurden in Form einer 
waflrigen L6sung geprbft. 



ECso 


% 


A 


0,06 


B 


0,06 


C 


0.09 


D 


0,06 


E 


0,5 


F 


0.3 


G 


0,02 


H 


0,05 


I 


0,02 


J 


0,004 


K 


0,02 
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GeprQfte Verbindungen 
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Verbindung Q -N 



5 



OH 



w 
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Vecbindungea der Focmel 
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Verbin- 

duna Q 




Zu Verfahren 1; 
Beispiel 1 



O 




1 ,9 g 5'-Hydroxy-8-{1 -Hydroxy-2-[4-(4-Pyridyi)-2-methyl-2-butylamino]-ethyl}-2H-1 ,4-benzoxazin-3- 
(4H)-on-monohydrochlorid werden in einer Mischung von 3 ml Dimethylformamid/1 ml Wasser gelost und 
mit 1,27 g Methyljodld zersetzt. Nach 12 Stunden wird die Losung mit 5 ml Alkohol versetzt, mit konz. HCJ 
angesSuert und mit Aceton verdUnnt; die ausgefallenen Kristalle werden nach - 1 Stunde abgesaugt und 
durch UmfSllen am Wasser, konz. Salzsaure und Alkohol erhalt man 1 ,2 g der Verbindung. 
Fp. 207-209 'C , 56 % d.Th. 

Die Ausgangsverbindung kann nach folgendem Verfahren hergestellt werden: 



O 
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Beispiel 2 
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fH, — 



H-CH -NH-C-CH, ((J) ^l-CH, X HC1 

oh 2 Ah, 2 \d ^ch! 

cP 



3,7 g 5'-Benzyloxy-8-{1 -hydroxy-2-[3-(4-dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamin ,4- 
75 benzoxazin-3-(4H)-on-monohydrochlorid warden in 7,4 ml DMF mit 2,1 g Methyljodid versetzt und 12 
Stunden reagieren lassen. Nach Verddrrnen der Losung mit Aceton erhait man das Ammoniumjodid- 
hydrochlorid, welches durch Umsalzen mit Salzsaure oder uber die Ammoniumhydroxydverbindung und 
Behandeln mit SalzsSure in die Ammonium-Chlor-hydrochiorid-Verbindung (Fp. 195-197° C) OberfUhrt wird. 
3,7 g dieser Benzyloxyverbindung werden in 50 ml Methanol mit Pailadiumkohle als Katalysator unter 
20 Normaibedingungen entbenzyliert und man erhait 2 g der Titelverbindung. 
Fp. 187° C (Zers.); 6.28 % d.Th.)- 

Die Ausgangsverbindung kann nach folgendem Verfahren hergestellt werden: 



25 



30 



35 
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o 

IL CH 3 , . CH 3 

\ / oh ch 



CH 

\4 i N oc. a 



_ CH, 

/ 3 3 



2 



2 5 
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(Fp. 201-204*0 




(Pp. 110-112°C, Fp. HC1 SalZ 232-235*C) 



Betspiel 3 



0 




X HC1 



3,2 g 5^Benzyloxy-8 # -{1-hydroxy-2-[3-(4^ 
ethyl}-2H-1,4-benzoxazin-2-(4H)-on-monohydrochlorid werden in 6 ml Aceton mit 0,41 g 0-Propiolacton 
versetzt und 12 Stunden bei Raumtemperatur reagieren lassen. Nach dem VerdQnnen mit Aceton werden 
die ausgefallenen Kristalle abgesaugt und man erhalt 2,4 g der Verbindung (Fp. 123-126" C). 
2.3 g der Benzyloxyverbindung werden in 50 ml Methanol unter Zusatz von Palladiumkohle entbenzyliert 
und man erhalt 1,7 g der Titelverbindung. 
Fp. 173-175* C, 94 % d.Th.). 

Die Ausgangsverbindung kann nach folgendem Verfahren hergestellt werden: 
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10 




K 

HN O 



OC H 
2 5 



15 



20 



25 



30 



^N-CH 2 .CH 2 -O^Ry-CH 2 -<<NH; 

ch \Zj ch 



CH 2 
NH. 



O 
II 



HN \ 

. . \/ CH 3 . CH 3 

.fy\-CH -O .fyV- c - CH3N -C-CH ._f~^0-CH -CH 



NaBH. 
4 

— > 



(Fp. 153-155°C) 



35 



40 



45 



60 



HN 6 

w 



CH. 



2 2 \ 2 \=y 



CH -CH -N 
2 2 i 

CH 3 

CH 3 x HC1 



(Pp. 176-178°C) 

Entsprechend den angegebenen Beispielen werden synthetisiert: 



55 
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HO — 




H-CH 2 -NH-C-CH 2 -CH 2 



CH, 




X HC1 



HO 



HN O 

-Ox 



^3 

-CH 2 -NH-C-CH 2 -CH 2 -N 



X HC1 




O CH 



II 



-CH. 



V/ CH 3 CH^ 

HO^f)V^H-CH 2 -ra-<|:-CH 2 _^\^-CH,-CH,-^'-CH,-CH, 



l 2 2 | 2 2 



X HC1 



\ / CH 3 . . CH 3 

HO— < ^^-CH-CH 2 -NH-<j:-CH 2 -^^--l^CH 2 -COCp 

X HC1 

(Pp. 175'C) 

O 



CH, 



HO — /^.-^-CH^-^-^^ 



W OH 



k 2 T w 2 
CH 3 

x HC1 

(Pp.. 191-193«C) 



Vi rsei 2 



23 



EP 0 321 864 A2 



10 



15 



HN O 

X HC1 



CH 3 

CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 ^-^-CH 3 



20 



25 



HO 



HN O 

W 



-Orf H " CH 2' NH " < r" CH 2 

\ZJ OH CH 



? H 3 




-CH 2 -CH 2 -^ 



X HC1 



»-CH 2 -CH 2 -CH 2 -ScJf 



30 



35 



40 



HO 



| H 3 

CH,-NH-^-CH 2 -CH. 
CH 3 




-C„H e 



'2"5 



X HC1 



45 



50 



o 

II 

HN V 



CH 



HO — JTV-CfH-CHj -NH-C -CH 2 
\ I OH 



:h_ 



\ 3 



Cl^ 



55 



X HC1 



24 



EP 0 321 864 A2 



70 



75 



o 

K 

HN 0 

V 



?*3 



HO—/ YV-CH-CH 2 -NH-C-CH 2 
OH CH 3 



X HC1 




? H 3 

-0-CH 2 -CH 2 -®M-CH 3 
CI© 



(Fp. 235°C) 



20 



25 



HN O 
HO -Q^OH- 



-Qy-o.cH 2 -CH 2 -fa,CH,-cocl 3 



^3 

CH 2 -NH-C-CH 2 

CH 3 _ -3 
X HC1 (Fp. 173-175'C) 



l 2 W4 *2 



30 



35 



w 



? H 3 



H0-^)-CH-CH 2 -NH-^-CH 2 -CH 2 _^^-CH 2 -CH 2 -CH 2 -S0f 



X HC1 



40 



45 



CH OH 
I 2 



HO — 




CH 3 — . _CH 3 

CH-CH, -NH-C-CH,-^( N V- 0 - CH ? ~ CH 7 -*N~ CH -? 
OH 2 CH 3 2 \dT 2 2 CH 3 3 



X HC1 



cr 



e 



50 



55 



25 



EP 0 321 864 A2 




26 



EP 0 321 864 A2 




27 



EP 0 321 864 A2 



5 



TO 



15 



20 



25 



30 




35 



40 



45 



50 



28 



EP 0 321 864 A2 




30 



35 



40 



45 



50 



29 



BP 0 321 864 A2 



5 



10 



75 



20 



25 



30 




35 



40 



45 



50 



30 



BP 0 321 864 A2 



w 



15 



20 



25 



30 




o 
as 



|-\ 



x i + i 



T. 



'CM 
X 

n CJ co 
x i as 

I 

X 

z 

I 

X 

u 

1 

X 

o 



X 

o 



u 

o 

o 
o 

r-t 

I 

in 
a* 



X 
O 



35 



Bei spiel 4 



40 O 



45 




4,4 g 5'-Hydroxy-8-{1 -hydroxy-2-[3-(4-chloracetaminophenyl)-2-meto^^ ,4- 
benzoxazin-3-(4H)-on-hydrochlorid, 6 ml Pyridin und 25 ml Methanol werden 6 Stunden refluxiert, nach dem 
Abdestillieren des Methanols und Pyridins wird der olige RUckstand in Alkohol gelost und man erhSIt 3,8 g 
55 der Titelverbindung. 

(Fp. 190-1 92* C; 77,5 % d. Th.). 

Die Ausgangsverbindung kann nach folgenden Verfahren hergestellt werden: 
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2.7 g 6-Hydroxy-8'-{1-hydroxy-2-[3-(4-ch^ 1,4- 
benzoxazin-3-(4H)-on-hydrochlorid, 25 ml Methanol und 3 ml 30%ige Trimethylaminidsung warden 12 
Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt, konzentriert und das erhaltene Ol in Alkohol gelost Nach 1 Stunde 
werden die ausgefallenen Kristaile abgesaugt und man erhalt 2 g der Titelverblndung. 
(Fp. 203-206* C, 65% d.Th.) 

Die Ausgangsverbindung kann nach folgendem Verfahren hergestellt werden: 
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(Fp. 266-268°C) 
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(Fp. 185-189°C) 



In analoger Weise werden folgende Verbindungen hergestellt 
O 
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(CH 3 ) 3 



4,2 g der Dibenzyloxyverbindung (siehe unten) werden mit Wasserstoff in Methanol mit Palladiumkohle 
als Kataiysator unter Normalbedingungen entbenzyliert und man erhalt 2,5 g der Titelverbindung. 
(81 % d.Th.). 

Die Ausgangsverbindung kann nach folgendem Verfahren hergestellt werden: 
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3,5 g Benzyloxyverbindung (siehe unten) werden in 50 ml Methanol mlt Wasserstoff unter Zusatz von 
0,5 g Palladiumkohle (5%ig) als Katalysator unter Normalbedingungen entben2yliert. Nach beendeter 
Aufnahme wind der Katalysator abgesaugt. das Methanol unter vermlndertem Druck am Rotavapor abdestil- 
llert und der RUckstand in ca. 90%lgem Alkohol gelost Nach dem Anlmpfen werden die ausgefallenen 
Kristalle abgesaugt, mit Alkohol gewaschen und getrocknet. Man erhalt 2,9 g der Titelverbindung, 
(Fp. 240* C; 93 % d.Th.) 

Die Ausgangsverbindung kann nach folgendem Verfahren hergestellt werden (Bz gleich Benzyl) 
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2.4 g Benzyloxyverbindung werden in 50 ml Methanol und 10 ml Wasser mit Wasserstoff unter Zusatz 
von 0,5 g Palladiumkohle als Katalysator unter Normalbedingungen entbenzyliert. Nach beendeter Aufnah- 
me wird der Katalysator abgesaugt, das Methanol unter vermindertem Druck am Rotavapor abdestiliiert und 
der Ruckstand mit Alkohol verrieben. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und einmal mit 
Wasser/ Alkohol umgefallt. Man erhalt 1 ,6 g der Titelverbindung 
(Fp. 175° C Zers., 71%dTh.) 

Die Ausgangsverblndungen werden nach folgendem Verfahren hergestellt: 



20 



25 



Bz-O 




? H 3 

CH-CH 2 -NH-C-CH 2 
OH CH 3 



BtCH 2 -COOC 2 H 5 



30 



x HC1 



35 



40 



45 



50 



55 



40 



EP 0 321 864 A2 



10 



f 



HN 



B2-0 




-CH 2 -NH-<J-CH 2 - 



(Fp. 127-130°C) X HC1 




CH_ 
I a 3 



7 -CH 2 -COOC 2 H 5 1. NaOH 



2. HC1 



Br* 



15 



20 



25 



BZ 



HN J> 

\dr <!>h 2 k 2 bf^H. 2 



X HCl 
(Fp- 203-205°C) 



Entsprechend den angegebenen Beispielen werden synthetisiert: 
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Anspruche 

40 1 . Verbindungen der Formel 
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Q - CH - CH 

L : 



- NH 



R 



- f - < c Va ~ R 



R 
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in der 

Q: den substituierten Phenylrest broncholytisch wirksamer Verbindungen; 

R: einen Rest, insbesondere einen Alkoxy-, Arylalkoxy-, Aryloxyalkoxy-, Aryh Aryloxy-, Aryicarbonami- 

dorest, einen heterocyclischen Rest Oder heterocyclisch substituierten Carbonamidorest, der eine quartare 

Ammoniumgruppierung enthSIt; 

R*: H, CH 3 , C 2 H 5 ; 

R 5 : H, CH 3 ; 

R s : H, CH 3 ; 

n: 1 , 2, 3, 4 Oder 5 

bedeutet, gegebenenfalls in Form reiner Enantiomerer Oder in Form von Enantiomerengemischen, sowie die 
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Salze mit anorganischen und organischen SSuren. 
2. Verbindungen der Forme! 

R 2 ?1 



R 3 0 



lM l R R 

/f^\-CH-tH-NH-i-(CH,) n -R--lP- (la). 



AW 5 



10 



in der 

n: 1 . 2. 3, 4 Oder 5; 
R-: H, CH 3 , OCH 3 . CI. F; 
'5 R 2 ; H. R 3 0. CH2OH, NHCHO. NHCOCH3. NHSO2CH3, NHCONH2; 

R 3 : H. Acyl. N.N-Dialky (carbamoyl, wobel sich die Gruppe R 3 0 In 4- oder 5-StelIung befindet; 
die Gruppe 
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Old II, 

R 4 : H. CH 3 , C2H5; 
R 5 : H, CH 3 ; 
R 5 : H. CH 3 ; 

R 7 : eine Einfachbindung oder ein zweibindiges Bruckenglied, das auch Qber Ringatome eines 

Heterocyclus an den Ammoniumstickstoff gebunden sein kann; 
R 3 ^ H oder CH 3 ; 

-N -: eine quartare Ammoniumgruppe. 
An e : 1 Aquivalent eines Anions 

bedeutet gegebenenfalls In Form reiner Enentlomerer oder in Form von Enantlomerengemischen, sowie die 
Saize mit anorganischen und organischen SSuren. 1 

3. Verbindungen nach Anspruch 2, in denen die Gruppierung -R7- N e - fCir 
-E (Ilia) 
-Ar-B-E (III b) 
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-O-Ar-B-E (III c) 
-NH-CO-E (III d) 
-NH-CO-Ar-B-E (III e) 
-0-(C m H 2m )-A-E (ill f) 
5 -0-(C m H 2m )-A-Ar-B-E (III g) 



w 



15 




(III h> 



(III i) 



stehen, wahrend n und Ri bis Re die obige Bedeutung haben und 
m: 2. 3. 4, 5 Oder 6; 

A: eine Einfachbindung Oder NH-CO-(Ci-C*)-Alky1en; 

B: eine Einfachbindung oder -0-(Ci -CO-Alkylen-, -NH-CO-(Ci -CO-Alkyien-, -(Ci -C4>-Alkylen-; 
D: -(Ci-C*)-Alkylen- 
E: die Gruppen 



30 




35 Ar: Arylen, insbesondere unsubstituiertes oder substituiertes Phenylen Oder Naphthylen; 



40 




N-Heterocyclen, die mit einem Benzolring kondensiert und unsubstituiert Oder substituiert sein konnen und 
die gegebenenfalls ein oder mehrere zusatziiche Heteroatome im Ring enthalten konnen; 
R 9 : (Ci-C*)-Alkyl; 
Rio: (Ci-C*)-Alkyl; 

R, 1 : (Ci-CiJ-Alkyl, (Ci-CO-Alkylen-COO e , 
(Ci-C*)-Alkylen-SO f , 
(Ci-C4)-Alkylen-OH, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, 
Rs und Rio gemeinsam auch (C4 : C6)-AlkyIen 
bedeuten. 

4. Die Verbindung der Formel 
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und ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze. 

5. Arzneimittel, gekennzeichnet durch elnen Gehalt an einer Verbindung nach Anspruch 1, 2, 3 Oder 4, 
neben an sich bekannten Hilfs- und/oder Tragerstoffen. 

6. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1, 2, 3 Oder 4 zur Herstellung von Arzneimitteln. 

25 7. Verwendung von therapeutisch ausreichenden Mengen von Verbindungen nach Anspruch 1, 2, 3 
Oder 4 bei der Behandlung von Krankheiten. 

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1 , 2 t 3 Oder 4 nach an slch bekannten 
Verfahren, dadurch gekennzeichnet. 

a) da/3 man eine Verbindung der Formel 

R 4 R 5 
Q« - CH - CH - NH - C - <CH > - R' (IV), 
OH R 6 

in der n. FU. R 5 und R 5 die obige Bedeutung haben und R fUr einen Rest steht der mit R Ubereinstimmt 
au/3er dai3 er ansteile der quartSren Ammonlumgruppe eine tertiare Aminogruppe enthait, und in der Q die 
gleiche Bedeutung wie Q hat wobei jedoch etwa darin vorhandene OH-Gruppen, wie auch die zentrale NH- 
Gruppe, durch hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppen geschCttzt sein k6nnen. mit geeigneten Alkylie- 
rungsmitteln umsetzt und gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen mit Wasserstoff/Katalysator entfernt 
Oder 

b) da/3 man zur Herstellung einer Verbindung der Formel 

R, ? 
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I 5 i/© 
NH - C - (CH,) n - R,'-N^ 



Q - CH - CH - NH - C - (CH 2 } n - K ? ' 

OH K (VII) 

50 6 



worin die Symbole die obige Bedeutung haben, R7' eine solche Gruppe R7 darstellt die Uber ein 
aliphatisches C-Atom an den quartSren Ammoniumstickstoff gebunden ist, 
eine Verbindung der Formel 
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Q« - CH - CH - NH - C 5 - (CH 2 ) Q - R ? ' -X 

OH R c ** " (VIII). 

5 6 

worin die Symbols die obige Bedeutung haben und X eine Gruppe bedeutet, die unter Bindung von R 7 - 
(und damit Quatemisierung) an das Stickstoffatom eines entsprechenden tertiMren Amins abgespaiten wird, 
w mit einem tertiaren Amin - N - 
umsetzt 
Oder 

c) da/3 man aus einer Verbindung der Formel 
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20 



N Tl4 ?5 

Q' - CHOH - CH - N - C - (CH 2 ) Q -R (X) 

R 6 



in der R14 fur Wasserstoff Oder eine hydrogenolytisch abspaitbare Schutzgruppe stent und die tibrigen 
Symbole die oben angegebene Bedeutung haben, wobei die Verbindung X mindestens eine hydrogenoly- 
tisch abzuspaltende Gruppe enthalt. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators die 
25 Schutzgruppe entfernt 

und dafl man gewQnschtenfalls die erhaitenen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren in 
SSureadditionssalze GberfUhrt. 

9. Die Verbindungen der Formel 
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CH 



, worin 



W ftir 



CH 2 -CH 2 -N®(CH 3 ) 3 X An® 



CH 2 -CH 2 -^(CH 3 ) 2 - (CH 2 ) 3-SO® 



NHCO-CH. 



x An 



e 




- cH 2-<ijr- cH 3 x An 



.e 



- ^^_NHCO-CH 2 -N w (CH 3 ) 2 ~ (CH 2 ) 3 -SO~ 



worin An 9 ein Aquivalent eines Anions bedeutet, und ihre Saureaddltionssalze. 

10. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 9 bei der Herstellung von Arzneimitteln, insbesonde- 
re zur Behandlung von Bronchospasmen. 
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